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©Resumen: 

Preparacion de radiofarmacos particulados. marca- 



dos con tecnecio ( 99m Tc) t basados en polimeros sin- 
teticos (PLA, PGA, PLGA, PLA/PEG, PLGA/PEG. 
etc.). Estos polimeros, con los que se pueden obte- 
ner particulas de todos los tamanos en funcion del 
proceso de obtencion, se pueden marcar facilmente 
con tecnecio para obtener particulas marcadas. Estas 
particulas pueden ser empleadas como radiofarmacos 
de uso diagnostic© permitiendo la exploracion de di- 
ferentes organos y funciones en funcion del tamano 
de la particula. 

El empleo de particulas de estos polimeros sinteticos 
permitira sustituir las particulas ae aibumina Humana 
que actualmente se emplean, evitando sus inconve- 
nientes. 
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DESCRIPCION 

Microesferas de polimeros sinteticos biodegra- 
dables en la fabrication y elaboration de equipos 
reactivos para la preparation de medicamentos 5 
radiofarmacos. ■ 

Campo de la tecnica 

Fabrication y elaboration de equipos reactivos 
para la obtencion extemporanea de medicamen- 
tos radiofarmacos marcados con tecnecio [ 99 m Tc] io 
empleados en exploraciones diagnosticas. 

Existen numerosas sustancias particuladas em- 
pleadas como medicamentos, tanto diagnosticos 
como terapeuticos, tras su administracion por di- 
ferentes vias en funcion de su forma farmaceutica. 15 
Una de estas vias es la inyectable endovenosa. 

Particulas del tipo citado de administracion 
endovenosa se emplean desde hace a nos, marca- 
das con un radionuclido adecuado (inicialmente 
131 1, en la actualidad 99 m Tc), como radiofarma- 20 
cos para realizar exploraciones diagnosticas de 
medula osea, exploraciones hepatoesplenicas, o 
exploraciones de perfusion pulmonar. La explo- 
racion realizada dependera de la biodistribucion 
de esas particulas tras la administracion, de su 25 
tamaiio. 

Tras la administracion endovenosa de una sus- 
pension de particulas, el comportamiento y la 
biodistribucion va a depender directamente del 
tamano de las partfculas inyectadas, mas que de 30 
la naturaleza de las mismas. Asi, particulas con 
un diametro inferior a 5 /un podran pasar a traves 
de los vasos mas delgados, los capilares, pero sin 
sufrir extravasacion. Finalmente seran atrapa- 
das por el sistema reticulo endotelial, median te 35 

un proceso de fa^ocitosis, y seran retenidas en 
higado, bazo y medula osea. Las particulas de 10 
a 90 Jim seran retenidas fundamentalmente por el 
lecho vascular pulmonar. 

Una de las materias primas empleadas en la 40 
preparation de estas particulas es la albumina 
humana. Sin embargo esta materia prima plan- 
tea numerosos problemas tecnicos derivados de 
su propia naturaleza: dependencia de donantes y 
bancos de sangre, posibilidad de transmision de 45 
enfermedades virales, induccion de reacciones ad- 
versas de tipo alergico, etc. Debido a esos proble- 
mas tecnicos que plantea, la albumina humana 
ha ido siendo desplazada y sustituida por otras 
materias primas, siempre que ha sido posible. so 

La sustitucion de la albumina se ha iogrado 
en las particulas de menor tamano, ya que aun- 
que continiian empleandose microparticulas de 
albumina, son muy empleadas tambien suspen- 
siones coloidales de otros compuestos marcadas 55 
con radionuclidos: sulfuro coloidal, estaiio coloi- 
dal. fitato, etc. Sin embargo en el caso de las 
particulas de mayor tamano, de 10 a 90 /im, la 
albumina no han podido ser sustituida hasta la 
actualidad. 60 

Sin embargo, la sustitucion de esas particulas 
de albumina, del tamano que se requiera, es po- 
sible si se emplea para ello un polimero sintetico. 

Microparticulas basadas en polimeros sinteti- 
cos ya se han empleado como forma de ad minis- 65 
tracion controlada de medicamentos [Dean Hsieh: 
u Controlled Release Systems: Fabrication Tech- 
nology, Vol. I y II; CRC Press, Boca Raton, FI 



(1988)]. Con este fin se han empleado numerosos 
polimeros derivados del acido acrilico, pero son 
las microesferas de acido polilactico (PL A), poli- 
glicolico(PGA), de lactico/glicolico(PLA/PGA). 
polilactico/polietilen glicol (PGA/PEG), y de po- 
lilactico -glicolico/polietilen glicol (PLGA/PEG), 
de las mas estudiadas. 

El empleo de cualquier sustrato en la prepa- 
racion de un radiofarmaco tecneciado debe cum- 
plir algunos requisites indispensables: permitir 
un marcaje facil con 99m Tc, siendo estable du- 
rante el tiempo necesario para permitir su empleo, 
y ser biodegradable, ademas de los requisites de 
poder ser esterilizable, atoxico, etc. 

Estado de la tecnica 

Actualmente son numerosos los radiofarma- 
cos particulados que se emplean en exploracio- 
nes diagnosticas de diferentes organos y funcio- 
nes, siendo la albumina humana una de las ma- 
terias primas mas empleadas, y en el caso de las 
particulas de mayor tamano, la unica. 

Las particulas de este rango de tamano (10 a 
90 /rm) que se emplean como radiofarmaco son 
de dos tipos, microesferas de albumina v ma- 
croagregados de albumina, ambas marcadas con 
99m Tc. Los dos radiofarmacos estan descritos 
en la Farmacopea Europea [Farmacopea Europea, 
2- Edicion, monografias n° 296 y 570], oficial en 
Espana, y hay numerosos preparados de este tipo 
tramitando su autorizacion sanitaria como medi- 
camentos de uso humano. 

Las particulas se preparan a partir de una di~ 
solucion del polimero en un disolvente organico 
adecuado para su posterior emulsificacion en me- 
dio acuoso bajo agitacion. Las microgotas asi 
formadas se van endureciendo por la evaporacion 
del disolvente organico en contacto con el medio 
acuoso, Una vez el disolvente se centrifugan las 
particulas formadas, se filtran, y se secan al vacio 
o se liofilizan. 

La produccion de particulas de polimeros sin- 
teticos ha sido patentada (Patentes EP 0 269 921 
Al; WO 90/13780; US 4,637,905), y tambien se 
han patentado microesferas de polimeros sinteti- 
cos como sistema de cesion sostenida de medica- 
mentos (Patente EP 0 263 490). Sin embargo no 
se tiene conocimiento de que se haya Iogrado, ni 
intentado, el marcaje isotopico de estas particulas 
para poder emplearlas como radiofarmacos. 

El tamano de particula obtenido depende del 
tipo de agitacion aplicado para la formacion de la 
emulsion, y de la naturaleza de los componentes. 
Las particulas pueden separarse por su tamano 
mediante filtracion o tamizacion en serie. 

Con las microesferas obtenidas se elaboran 
los equipos reactivos que serviran para la prepa- 
racion extemporanea de los radiofarmacos corres- 
pondientes. Hasta ahora se preparan a escala in- 
dustrial equipos reactivos para la preparacion de 
radiofarmacos basados en particulas de albumina. 
Estos equipos se encuentran comercializados y re- 
conocidos como medicamentos. 

La invencion que se describe es la preparacion 
de estos equipos reactivos para la preparacion de 
radiofarmacos empleando particulas de polimeros 
sinteticos de tamano adecuado. 

Hasta ahora se ha experimentado con la pre- 
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paracion de microesferas sinteticas obtenidas a 
partir de PL A. PGA y PLGA, v en el marcaje 
radiactivo con 99m Tc de microesferas de PL A. El 
marcaje con 99m Tc se realiza por enlaces cova- 
lentes con los restos dadores de electrones de la 5 
molecula a marcar, por que la similitud de estruc- 
turas de todos estos polimeros permiten presumir 
reacciones de marcaje similares. 

Breve descrip cion de la invencion 

El invento realizado es el empleo de micro- 10 
esferas obtenidas de polimeros sinteticos biode- 
gradables para la preparacion de radiofarmacos 
particulados. 

El tamano de la par tic u las que se vayan a ob- 
tener puede ser modificado segun las condiciones 15 
de preparacion de las particulas, especialmente 
las condiciones de agitacion durante el proceso de 
elaboracion de las microesferas. Se ha compro- 
bado que estas microesferas pueden ser marca- 
das con 99 m Tc, segun el metodo general de mar- 20 
caje con este radionuclido, y son estables tras el 
marcaje. Segun el tamano de las particulas, que 
determina su biodistribucion, pueden prepararse 
diferentes radiofarmacos utiles para diferentes ex- 
ploraciones: exploracion de perfusion pulmonar 25 
(10 a 90 /xm), exploracion de higado y bazo (1 a 
5 /im). y exploracion del SRE (<1 /xm). 

Los polimeros empleados en la obtencion de 
estas microesferas son biocompatibles, por lo que 
carecen de efectos farmacologico y toxicologico, 30 
no son alergenicos, y son biodegradables. Las mi- 
croesferas ae acido polilactico (PL A) han sido las 
mas estudiadas, pero tambien podrian obtener- 
se y marcarse las de poliglicolico (PGA), de lac- 
tico/glicolico (PLA/PGA), polilactico/polietilen 35 
glicol (PGA/PEG), y de polilactico -glicolico/po- 
lietilen glicol (PLGA/PEG). 

Las microesferas sinteticas marcadas con 
99m Tc, tras los ensavos y pruebas neces arias y 
la autorizacion sanitaria correspondiente, podran 40 
ser empleadas como radiofarmacos sustituyendo 
los actuales derivados de albumina. Las principa- 
ls ventajas de la sustitucion son: 

a. Materia prima sintetica, eliminando los pro- 45 
blemas debidos a la naturaleza de hemode- 
rivados (dependencia de donantes y bancos 

de sangre, transmision virica, etc.) 

b. Menor incidencia de reacciones adversas de- 5Q 
bido al caracter no antigenico de las unida- 

des monomericas. 

c. Posibilidad de obtener todos los sustratos 
empleados para la preparacion de radiofar- 
macos particulados, cubriendo el rango de 55 
0.3 a 90 /xm, con la misma naturaleza y 
partiendo de las mismas materias primas, 

ya que el obtener particulas un tamano u 
otro depende fundamentalmente del grado 
de dispersion que se induzca durante la for- 60 
macion de las particulas. 

Descripcidn detallada de la invencion. 

La invencion, basicamente. es el hecho de em- 
plear microesferas obtenidas de polimeros sinte- 65 
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ticos (PLA, PGA, lactico/glicolico. etc.) en la 
preparacion de un equipo reactivo para preparar 
un radiofarmaco particulado tras su marcaje iso- 
topico. 

Las microesferas se preparan por el metodo 
ya descrito en la bibliografia (P. J. Watts, M. C. 
Davies, y C. D. Melia: Microencapsulation using 
emulsification/solvent evaporation: An overview 
of techniques and applications. Critical Reviews 
in Therapeutics Drug Carrier Systems. Vol. 7. Is- 
sue 3, 1990]. A partir de eilas se preparan equipos 
react ivos para su posterior marcaje. Estos equi- 
pos contienen el sustrato a marcar (microesferas), 
y el agente reductor, conservandose cerrados y 
con atmosfera de nitrogeno para la conservacion 
del reductor. En el momento del marcaje se le 
ariade el volumen necesario de la solucion de per- 
tecneciato y un agente tensoactivo para facilitar 
el proceso. 

El radionuclido de eleccion es el tecnecio 
[ 99m Tc], el mas empleado actualmente en ra- 
diofarmacos diagnosticos debido a su facil y 
economica obtencion mediante el generador de 
99 Mo/ 99m Tc, y asus caracteristicas fisicas: perio- 
do de semidesintegracion de solo 6 horas, emision 
gamma de 140 keV, sin emision de particulas. 

El tecnecio f 99m Tcl se obtiene del generador 
con un estado ae oxidacion 7+, como pertecne- 
ciato, quimicamente muy estable. Para realizar 
un marcaje con este radionuclido es necesario lle- 
varlo a un estado de oxidacion menor por la accion 
de un agente reductor apropiado, siendo las sales 
de Sn 2+ el agente mas empleado [Gopal B. Saha: 
Fundamentals of Nuclear Pharmacy, 2nd Edition. 
Springer- \ ; erlag, New York (1984)]. 

La solucion de pertecneciato a emplear debe 
tener unas caracteristicas minimas de pureza des- 
critas en la monografia correspondiente de la Far- 
macopea Europea (ausencia de 99 Mo, ausencia de 
Al 3+ , pH entre 4.5 y 7.0). 

Los equipos reactivos de microesferas sinteti- 
cas se preparan mediante la adicion sucesiva de 
los diferentes componentes. En nuestro caso fue- 
ron 1 mg de sustrato (microesferas), 150 tig de 
agente reductor (cloruro estannoso), y 1 ^xg de 
agente tensoactivo (Pluronic® F68). Este pro- 
ceso puede tambien realizarse preparando una 
suspension (bulk suspension) que contiene los di- 
ferentes ingredientes en la proporcion adecuada 
para pipetear en cada vial el volumen necesario. 
El conjunto puede ser liofilizado. 

Paraevitar la oxidacion espontanea del agente 
reductor el vial se cierra hermeticamente con 
atmosfera de nitrogeno inerte, y se conserva en 
frigonfico hasta su utilizacion. 

Experimentalmente se ha comprobado el mar- 
caje en 5 lotes de microesferas, preparadas con 
PLA de dos pesos moleculares diferentes, ensa- 
yandoel rendimiento de la reaccion de marcaje, y 
la estabilidad de las particulas marcadas tanto en 
suspension acuosa como en suero sangumeo. Los 
resultados obtenidos estan recogidos en la Tabla 
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TABLA I 

Rtsultados de la purcza radioqutmica Iras el 
marcaje , y a las 6 floras , de 5 lotes 
ezperimentales de microesferas de dcido 
polildctico (PLA) de diferente peso molecular, en 5 
comparacion con los valores indicados en 
Farmacopea para las microesferas de albumina. 



Microesferas 
peso molecular 


N° lotes 


Pureza Radioquimica 
t = 0 t = 6 horas 


PLA 

(5.000 aprox) 


3 


81.1% 


86.7% 


PLA 

(50.000 aprox) 


2 


97.9% 


88.2 % 


Albumina 
(63.000 aprox) 


Ph.Eur 


>95% 





Por los datos obtenidos hasta ahora en los es- 
tudios previos las microesferas de PLA pueden 
marcarse por adicion del radionuclido, en forma 
de pertecneciato, a una mezcla de microesferas y 
cloruro estannoso, conservado en atmosfera inerte 
y en presencia de un agente tensoactivo adecuado; 
en estas condiciones se obtienen unas particulas 



marcadas que incorporan el radionuclido en pro- 
porciones similares a las de las microesferas v ma- 
croagregados de albumina. 

Las microesferas son estables tras el marcaje 
tan to en disolucion acuosa como en presencia de 
suero sanguineo, y no sufren perdida acelerada 
del radionuclido. Finalmente, las microesferas de 
PLA son biodegradables, dependiendo la veloci- 
dad de biodegradacion de la longitud del polimero 
empleado en la obtencion de las particulas. 

En base a los datos obtenidos hasta ahora en 
la preparacion de microsferas de PLA para mar- 
carlas con 99m Tc, y la posibilidad de ser emplea- 
das como equipo reactivo de fabricacion indus- 
trial para la preparacion extemporanea de radio- 
farmacos, previstos en la legislacion farmaceutica 
espaiiola (Real Decreto 479/1993, BOE de 7 de 
mayo de 1993), se desea obtener la patente indus- 
trial para la produccion de equipos reactivos ba- 
sados en microesferas de polimeros y copoh'meros 
sinteticos, en presencia de un agente reductor ade- 
cuado en la proporcion necesaria, y con posibles 
aditivos no esenciales (agente tensoactivo, sustan- 
cias tamponantes, agentes conservantes y antimi- 
crobianos, atmosfera inerte, etc.) 
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REIVINDICACIONES 

1. Empleo de microesferas de poh'meros 
sinteticos para la fabrication y elaboration de 
equipos reactivos para la preparation de radio- 5 
farmacos tecneciados de aplicacion diagnostica. 

2. Empleo de microesferas sinteticas, segiin 
Reivindicacion 1, obtenidas a partir de acido po- 
lilactico (PLA). 

3. Empleo de microesferas sinteticas, segun jo 
R eivindicaciones 1 y 2, obtenidas a partir de PLA, 

de cadena de peso molecular entre 3000 y 500.000. 

4. Empleo de microesferas sinteticas, segun 
Reivindicaciones 1, 2 y 3, de diametro medio de 

0.3 a 90 pm. 15 

5. Empleo de microesferas sinteticas, segun 
Reivindicacion 1, obtenidas a partir de acido po- 
liglicolico (PGA). 

6. Empleo de microesferas sinteticas, segun 
Reivindicaciones 1 y 5, obtenidas a partir de 2 o 
PGA. de cadena de peso molecular entre 3000 y 
500.000. 

7. Empleo de microesferas sinteticas, segun 
Reivindicaciones 1, 5 y 6, de diametro medio de 

0.3 a 90 pm. 25 

8. Empleo de microesferas sinteticas, segun 
Reivindicacion 1, obtenidas a partir de acido 
lactico/glicoiico (PLA/PGA). 



9. Empleo de microesferas sinteticas. segun 
Reivindicaciones 1 y 8, obtenidas a partir de 
PLA/PGA. de cadena de peso molecular entre 
3000 y 500.000. 

10. Empleo de microesferas sinteticas, segun 
Reivindicaciones 1, 8 y 9. de diametro medio de 
0.3 a 90 /im. 

11. Empleo de microesferas sinteticas, segun 
Reivindicacion 1, obtenidas a partir de acido po- 
lilactico/polietilen glicol (PGA/PEG). 

12. Empleo de microesferas sinteticas, segun 
Reivindicaciones 1 y 11, obtenidas a partir de 
PLA/PEG, de cadena de peso molecular entre 
3000 y 500.000. 

13. Empleo de microesferas sinteticas, segun 
Reivindicaciones 1, 11 v 12, de diametro medio 
de 0.3 a 90 pm. 

14. Empleo de microesferas sinteticas, segun 
Reivindicacion 1, obtenidas a partir de acido po- 
lilactico-glicolico/polietilen glicol (PLGA/PEG). 

15. Empleo de microesferas sinteticas, segiin 
Reivindicaciones 1 y 14, obtenidas a partir de 
PLGA/PEG, de cadena de peso molecular entre 
3000 y 500.000. 

16. Empleo de microesferas sinteticas, segiin 
Reivindicaciones 1, 14 y 15, de diametro medio 
de 0.3 a 90 pm. 
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